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論文内容の要旨
【目的】 Cysteineにニンニク含有の水溶性有機イオウ化合物で抗腫蕩作用や抗酸化作用をもつことが報
告されている。今回我々は日常生活で摂取している焼けこげに含まれる肝発癌物質MeIQxに対する
Cysteineの発癌抑制効果について有効投与期間とその作用機序を検討した。
【方法】 21日齢F344雄性ラットを用いた。(実験1)全群を4群に分けCn=15)、MeIQx100ppmを10週間混
餌投与した。 1-2群には後投与モデルとしてMeIQx投与終了1週間後より13週間CysteineC100mg/kgb. w.) 
及び、生理食塩水を強制胃内投与で5回/週与えた。 3-4群には同時投与モデルとしてMeIQx摂取期と同時
期に与えた。実験開始24週で全群屠殺し、前癌病変のマーカーである肝GST-P陽性細胞巣と細胞増殖の
マ一方ーであるAgNORsを検索した。(実験2)MeIQx 5週間投与し 1週間の休薬期間後Cysteineと生理
食塩水を6週間後投与し、血紫、肝組織中のinsulinegrowth factor (lGF) -1タンパクを測定し、また
細胞増殖因子p21、p53とIGF-IのmRNAの発現への影響を検討した。
【結果】肝GST-P陽性細胞巣はMeIQxとcysteineの同時投与では各群有意差を認めなかったが、後投与
群で、はcysteine投与群は陽性細胞巣の発生を有意に抑制しており、さらに細胞増殖を抑制していた。短期
実験で;custeineは血紫、肝組織中のIGF-Iタンパクの減少を促進し、またmRNAレベルでIGF-Iを有意に
減少させた。しかしp21，p53には変化がなかった。
【結論】 MeIQx投与後にcysteineを投与することにより肝発癌抑制効果が認められた。またその作用機
序には細胞増殖因子IGF-Iの発現抑制に関与していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
環境発癌物質への曝露は不回避であり、発癌リスクを軽減する一方策として癌の化学予防が重要な項目
とされている O 本実験では調理の際にできる焼けこげ中の2-amino-3，8-dimethylimidazo [4， 5-f] quino-
xaline (MeIQx)誘発肝発癌に対するニンニクに含まれる水溶性有機化合物、 cysteineの発癌抑制効果を
検討した。実験には21日齢の雄性F344ラットを用い、 MeIQx100ppmを9週間混餌投与した。後投与群
にはMeIQx投与終了 1週間後より13週間cysteineC100mg/kg b.w.)または生理食塩水を 5回/週、強制
胃内投与し、同時投与群にはMeIQx摂取と同時期にcysteineまたは生理食塩水を投与した。実験開始23
週終了後、肝前癌病変のマーカーであるglutathioneS-transferase placental form CGST-P)陽性細胞
巣と細胞増殖のマーカーであるsilver-stainednucleolar organizer regions CAgNORs)を検索した。
その結果、肝GST-P陽'性細胞巣の発生はMeIQxとcysteineの同時投与で、は対照群との間に有意差を認め
なかったが、後投与ではcysteine投与群においてGST-P陽性細胞巣の発生とAgNORsの有意な抑制がみ
とめられた。さらにcysteineの発癌抑制機序を検討するため次の実験をおこなった。 MeIQxを5週間混
餌投与し、 1週間の休薬期間後cysteineと生理食塩水を 6週間投与し、血清および、肝組織中のinsuline-
like growth factor (IGF)-Iを測定し、また細胞増殖因子p21とp53、ならびにIGF-IのmRNA発現への
影響を検討したところ、 cysteineは血清および肝組織中のIGF-IとそのmRNA発現への影響を検討したと
ころ、 cysteineは血清および肝組織中のIGF-IとそのmRNAレベルを減少させた。しかしp21とp53には
変化がみられなかった。以上より、 MeIQx投与後lこcysteineを投与することにより肝発癌抑制効果が認
められ、その作用機序にはIGF-Iの発現抑制に関与していることが判明した。これらの結果はニンニクの
肝癌予防における有用性の一端とそのメカニズムをlnVIVO実験系によって明らかにしたものであり、癌
の化学予防に大きく貢献しうるものと考えられる。よって著者は博士(医学)の学位を授与されるに値す
るものと判定された。
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